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［目的］近年、麻酔薬である isofluraneや ketamineによる発達段階の脳や
高齢の脳に及ぼす障害作用機序がアポトーシスに関与していることが報告され
た。しかしながらその一方で、短時間作用型静脈麻酔薬である propofolが脳保
護作用を持ち細胞死を抑制されていることが示された。また、小胞体（ER）スト
レスは第三のアポトーシス経路として注目されており、 ERストレスはER内の異
常タンパク質の蓄積により引き起こされ、神経変性に関係している。そこで本
研究では、神経細胞において thapsigargin(TG）により ERストレスを介するアポ
トーシスを誘発させ、静脈麻酔薬である propofolによる神経細胞障害保護作用
の機序を明白にすることを目的とした。
［方法］ヒト神経芽細胞1重である SHSY5Y細胞に、 TG(1 μ M）を処置し ERス
トレスを誘発した。 Propofolは SH-SY5Y細胞に propofol (5 μ M、10μ M）を 3
時間処置した後、TG+propofolを20時間処置した。アポトーシスの評価はsingle
stranded DNA (ssDNA）、 caspase-3活性を測定し、 ERストレスは応答マーカー
である Chop、sXbplを RT-PCRにて検出した。さらに eIF2臼の測定、 calpain
およびcaspase-4活性の測定、細胞内カノレシウム（[Ca2つ；）動態を経時的に観察し
た。
［結果］ TGにより ERストレスを誘発した神経細胞は、無処置control細胞に
比べ ssDNA、caspase-3、4、calpain活性の上昇およびChopm剛A、sXbp-1m問A、
eIF2自の増加が認められた。また、 TGによる［Ca2＋］，濃度の上昇も湾とめられ、
TGによる ERストレスを介したアポトーシスが確認された。しかしながら、 TG
による ERストレスおよびアポトーシス誘発は propofol前処置により有意に抑
制され、 propofolの細胞傷害抑制作用が認められた。また、 TGによる［Ca2＋］＇濃
度の上昇は、 TG処置直後から約5分間の早期に propofolにより有意に抑制され
た。
［結論］ SH-SY5Y細胞における TG誘発性ERストレスに対し、 propofolは、
[Ca2＋］，を減少させ、その下流の calpainおよびcaspase活性を抑制した。また、
ERストレスを介するアポトーシスで増加する ChopmRNA発現を有意に減少した。
以上より、 propofolは、 ERストレスに対し抑制作用を示したが、 その機序
として、 propofolが［C呂町1の増加を抑制することが一因となることが示唆され
た。 Propofolは、手術における脳神経をはじめとする各臓器の術中術後の細胞
障害に対し細胞保護効果を示すことが推測された。
